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Notch1 は T 細胞分化に必須ということに加え、T 細胞白血病の発症に関与することがマウス
を用いた多くの研究で示されてきた。ヒトでも T 細胞性急性リンパ球性白血病（T-ALL）におい
て、その 50％以上の症例でその白血病細胞に Notch1 の活性化型変異が認められるが、Notch1
の in vivo でのヒト T 細胞分化での役割はほとんど明らかにされていない。そこで、Notch1 シグ
ナルが T 細胞分化や T 細胞癌化に及ぼす影響について調べるために、ヒト臍帯血由来の造血幹細
胞に、活性化型 Notch1（Notch1 の細胞内領域、intracellular domain of Notch1：ICN1）をコ
ードする遺伝子を導入し、重症複合免疫不全症マウスである NOD/Shi-scid IL2rγnull （NOG）
マウスに移植した。本実験で作成したヒト化マウスでは、従来のヒト化マウスでは見られなかっ
た、末梢での CD8 single positive T 細胞への分化を再現することができた。すなわち、ヒトリ
ンパ球分化において Notch1 の活性化が CD8 single positive T 細胞分化を in vivo で促進するこ
とが明らかになった。さらに、移植マウスから回収したヒト T 細胞を、別のマウスへ二次移植し
たところ、二次移植 13 ヶ月後に 26 匹中 1 匹で T-ALL の発症が観察された。さらに移植後 14
ヶ月まで観察を継続したが、T-ALL が見られたのは 1 匹のみであった。 
以上の結果から、ヒトリンパ球分化において、Notch1 の活性化が T 細胞分化・成熟を促すこ
と、および Notch1 活性化による T 細胞性白血病化には Notch1 の高発現だけでは不十分で、さ
らなる追加要因が必要なことがヒト化マウスを用いた生体内実験系で明らかになった。 
 

